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ADCC antibody-dependent cellular cytotoxicity 
ADCP antibody-dependent cellular phagocytosis 
Apaf-1 apoptotic peptidase activating factor 1 
ATP adenosine triphosphate 
Bad bcl-2 associated agonist of cell death 
Bak bcl-2 antagonist/killer 1 
Bax bcl-2 associated X protein 
BCA bicinchoninic acid 
Bcl-2 B-cell lymphoma 2 
Bcl-xL B-cell lymphoma-extra large 
BH3 bcl-2 homology 3 
Bim bcl-2 interacting mediator of cell death 
Bid BH3 interacting domain death agonist 
CAD caspase-activated DNase 
CDC complement-dependent cytotoxicity 
2 
 
CDR complementarity determining region 
cIAP cellular inhibitor of apoptosis protein 
Cip1 cyclin-dependent kinase inhibitor 1A 
COX IV cytochrome c oxidase subunit 4 
CTL cytotoxic T lymphocyte 
CTLA-4 cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 
DcR decoy receptor 
Diablo direct IAP binding protein with low pI 
DISC death-inducing signaling complex 
DMEM Dulbecco’s modified Eagle’s medium  
DMSO dimethyl sulfoxide 
DNA deoxyribonucleic acid 
DNase deoxyribonuclease 
DR death receptor 
EGFR epidermal growth factor receptor 
FADD Fas-associated death domain 
FBS fetal bovine serum 
FcγR Fc fragment of IgG receptor 
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FDA food and drug administration (in US) 
FITC fluorescein isothiocyanate 
GPI glycosylphosphatidylinositol 
HAV hepatitis A virus 
HBV hepatitis B virus 
HBs hepatitis B surface 
HDAC histone deacetylase 
HER2 human EGFR-related 2 
hIgG1 human IgG1 
HLA human leukocyte antigen 
HRP horseradish peroxidase  
IAP inhibitor of apoptosis protein 
IgG immunoglobulin G 
I-κB inhibitor of κB 
JNK c-jun N-terminal kinase 
Mcl-1 myeloid cell leukemia 1 
MDSC myeloid-derived suppressor cell 
MEM minimum essential medium 
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MHC major histocompatibility complex 
mTOR mammallian target of rapamycin 
MTS 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl) 
  -2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium 
MTT 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium bromide 
NF-κB nuclear factor-κB 
NK natural killer 
NSCLC non-small cell lung cancer 
OPG osteoprotegerin 
PARP poly (ADP-ribose) polymerase 
PBS phosphate buffered saline 
PD-1 programmed cell death 1 
PD-L1 programmed cell death ligand 1 
PE phycoerythrin  
PI propidium iodide 
Puma p53 up-regulated modulator of apoptosis 
PVDF polyvinylidene difluoride 
QOL quality of life 
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RANK receptor activator of NF-κB 
RANKL receptor activator of NF-κB ligand 
RNA ribonucleic acid 
RT-PCR reverse transcription polymerase chain reaction 
Smac second mitochondria-derived activator of caspases 
TNF tumor necrosis factor 
TRAIL TNF-related apoptosis-inducing ligand 
Tris tris(hydroxymethyl)aminomethane 
VEGF vascular endothelial growth factor 
VEGFR vascular endothelial growth factor receptor 
































Mcl-1、あるいは、マルチドメインの Baxや Bakと結合する 6)。これにより、Bax
と Bak の両因子が活性化され、ミトコンドリア外膜の透過性が亢進し、チトク
ロム cや smac/diabloといったカスパーゼ活性化能を有する因子が細胞質へと放
出される 7)。外因性経路は TNFレセプターや Fas、DR4、DR5からの刺激によっ
て引き起こされる 8, 9)。リガンド刺激を受けたレセプターは FADD とプロカス
パーゼ 8を含むタンパク複合体 DISCを形成し、カスパーゼ 8の自己活性化を引







て活性型に変換される 8, 12)。DR のシグナルではカスパーゼ 8、2、10 を頂点と
するカスパーゼ 3、7の活性化のカスケードが知られている 8, 13)。アポトーシス
の実行には DNAのヌクレオソーム単位での断片化が含まれている。これを司る
酵素としては、DNaseγや CADが報告されており、アポトーシスシグナルや細胞

















 TRAILは TNFリガンドスーパーファミリーに属する II型膜タンパクであり、
そのレセプターはこれまでに 5種類同定されている (図 2) 。DR4 (TRAIL-R1) と
DR5 (TRAIL-R2) は細胞内領域にデスドメインを有し、TRAIL の結合によりア
ポトーシスシグナルを伝達する 9)。一方、細胞内にデスドメインを持たない DcR1 
(TRAIL-R3) と DcR2 (TRAIL-R4) も存在し、これらは TRAILの DR4と DR5へ
の結合を邪魔する ‘おとり (decoy)’ と考えられている 19)。実際に正常組織にお
ける DcR1 と DcR2 の mRNA 発現およびタンパク発現は癌細胞よりも高く、
TRAIL感受性を調節する因子であると考えられている 20)。最近の研究で、DcR1
はDR5に会合してヘテロダイマーを形成することでTRAILの誘導するアポトー
シスを阻害しており、TRAIL の DcR1 への結合は必須ではないことが明らかと
なった 21)。また、可溶型受容体であるOPGとも結合することが知られているが、
OPG は本来のリガンドである RANKL と高い親和性を有しており、
RANK-RANKL の造骨細胞と破骨細胞の調節因子としての役割のほうが大きい
ことが判明している 22, 23)。X線結晶構造解析の結果、TRAILは三量体として存
在することが明らかとなっており、TRAIL が DR に結合すると DR は多量体化
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して、細胞内で FADDやカスパーゼ 8を含む DISCを形成する 24, 25)。活性化カ
スパーゼ8はカスパーゼ3や6、7を順に切断して活性化していく (外因性経路)。
Bidもカスパーゼ 8によって切断され、ミトコンドリアからのアポトーシス促進
因子の遊離を引き起こす (内因性経路) 26)。このように、TRAILは DRを介して
外因性と内因性のアポトーシスシグナルを誘発して細胞死を誘導する。 
 DR5は癌細胞株や臨床腫瘍検体において高頻度で認められている 27, 28, 29, 30)。
肝臓を含む正常組織においては、比較的低いレベルの細胞質中の DR5発現が認
められている 20, 30)。TRAILと TRAIL-R経路による生理学的機能は完全には解明
されていないが、免疫監視機構として喘息や自己免疫疾患、Ⅰ型糖尿病、炎症、
細菌性髄膜炎に対する過剰宿主免疫反応などを調節していることが報告されて
いる 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37)。一方、癌における TRAILの意義については、腫瘍免疫に
関与していることが報告されており 38, 39)、NK細胞に発現している TRAILも、
















































階にある完全ヒト抗体も存在する 52, 53)。 
 本研究ではアゴニスト活性を有する新規ヒト化抗ヒト DR5 抗体である
CS-1008 の抗腫瘍薬としての価値とその作用メカニズムについて解析をした。
DRは TRAILの結合によって多量体化し、細胞内で FADDやカスパーゼ 8を含














































ナントヒト TRAILそのものを抗腫瘍薬として開発している 54, 55)。しかしながら、
リコンビナントタンパクはヒトの生体内における半減期が短く、TRAIL には肝
障害の懸念があることから、製薬各社では DR4または DR5を標的とした抗体医
薬の研究が始まった 56, 57, 58)。 
 アラバマ大学との共同研究で取得されたTRA-8は新規マウス抗ヒトDR5モノ
クローナル抗体であり、腫瘍細胞株に対して細胞傷害活性を示し、ヒト腫瘍の
ヌードマウス移植モデルにおいて抗腫瘍活性を示した 59, 60, 61)。免疫原性の減弱
のために CDR移植法を用いて TRA-8をヒト化し、CS-1008を得ることに成功し
た。しかしながら、モノマー純度の高い CS-1008 には、TRA-8 で認められたよ
うな強い in vitro殺細胞活性は認められなかった。その原因として、TRA-8の精
製過程における酸処理によって IgG 重合体が増加していたこと、TRA-8 あるい
は CS-1008の重合体は DR5を凝集させて細胞傷害活性を引き起こすことが判明
した。医薬品の品質保証の観点から重合体の混入は避けるべきであり、高純度


























ルボプラチン) やタキサン系薬剤 (ドセタキセル、パクリタキセル) も含まれる。
近年、NSCLCの治療においても分子標的薬が承認され、広く使用されるように















































図 22. CS-1008とカンプトテシンまたは 5-FUの併用メカニズム 
カンプトテシンまたは 5-FUによって p53が活性化し、p53は Baxと Bak、DR5
の発現を誘導する。CS-1008 を併用することで DR5 からのシグナルが誘導され







 これまで、リコンビナント TRAILや DR4または 5を標的としたアゴニスト抗
体が臨床試験を開始している 46)。Human Genome Science社は抗 DR4抗体である
mapatumumabと抗DR5抗体である lexatumumabを開発研究しており 56, 57)、Amgen
社はリコンビナント TRAILである AMG951および抗 DR5抗体である AMG655
を 54, 55, 58)、Genentech社は抗 DR5抗体である apomabを開発研究している 93)。し
かしながらその効果は期待されているほど良好なものではなく、有効性を見い




いる 46, 86)。一方で、化学療法剤や放射線療法による Baxや Bakの発現増加など

















































が、smacの構造を模倣した化合物である IAP阻害剤が存在する 105, 106)。IAP阻
害剤は内在性の smacよりも IAPに対して強い親和性を有しており、DRからの
アポトーシスシグナルを増強させることが報告されている 107, 108)。他にも様々な
















を抑制する抑制性 T細胞やMDSCを誘導することが知られている 109, 110)。免疫
機能は生体が自然に持っている最大の防御機構であるため、癌を取り巻く免疫
回避機構をキャンセルさせることが癌の根治にも繋がるものと注目されており、










癌免疫は活性化されない。一方、CS-1008 などの抗体医薬の中には ADCP 活性
















主薬効と考えられている 119, 120)。抗マウス DR5 抗体である MD5-1 と抗マウス
CTLA-4抗体を用いて、マウス腫瘍の同系移植モデルでの効果を検討した論文に
よると、併用によって抗腫瘍効果の顕著な増強が認められ、その抗腫瘍効果は






上の PD-L1 から細胞傷害性 T 細胞上の PD-1 に同時に刺激が入り、活性化を抑
制してしまう 123)。ニボルマブは PD-1 をブロックすることによって抑制性シグ
ナルの伝達を阻害し、細胞傷害性 T細胞を効率的に活性化することができる 124)。
先述の抗マウス DR5 抗体を用いたマウス同系移植モデルにおいて、抗 PD-1 抗
体との併用では充分な増強活性が見いだされていない 121)。抗 PD-1 抗体の薬効
は、腫瘍細胞上の PD-L1や PD-L2の発現量と相関している。PD-L1を過剰発現
している癌細胞では、PD-L1依存的に細胞傷害性 T細胞の攻撃を回避しており、
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